













































































































































































主な分類 一般名 商品名 一般的な作用機序 効能・効果
フソ化ピリミジン系ウラシル誘鮴F1uorouracil 腫馴l胞内でuracil代謝系によ})FdUMPに変換され.UMPと競合し
てチミジル殿合成酵素を|鵬することによ1)，ｄTMPを減少させる
-）J,RNAに10(})込まれたFUTPはリポソーマルRNA形成を阻害する
5FＵ (内)消化総(胃癌,結腸・直腸癌など),；し癌
子宮頚擶.(在)胃癌,肝癌結腸･直腸稲,乳
癌,膵癌,棺頚纈,子宮(*癌,＃牒癌他の抗
腫瘍剤又は放射線と併ⅡⅢ食道蝋IMi癌噸
部腫瘍.(ﾀﾄ)鍬結腸・直朧
(内)消化鰄(柵,結腸癌直腸猫),乳翻．
(ﾀﾄ)消化瀧(胃癌結腸・道I鯛),乳棚膀
胱癌頚頚部癌(注)消化器癌(間癌,絲腸・
直腸癌),乳癌,膀胱癌
消化器癌(胃癌結腸・直腸癌),乳癌
FutralUl５FUのプロドラッグであＩ)、llf臓で5FUに変換されるmegahlr
Mihlrol,Yilmahll5FUのプロドラフグであ'八I髄性が高く，弱酸性からアルカリ性領
域で臓物代謝酵素を介することなく,5FUを遊離する
Carmohr
ヌクレオシド誘導体DoxiHulPidineFurtulon 鵬細'１２でピリミジンヌクレオシドホスホリラーゼによって5FUに胃癌,結腸･直腸癌,乳癌子宮郷,膀胱癌変換される
カベシタピンCapecitabineは、Doxi0ulidine(5LDFUR)のブロドラ再発乳癌手術不能乳癌
ツグであＭ１:臓でカルポキシルエステラーゼによＩ)5'-,FCRに蝋
された後さらにシチジンデアミナーゼにより5DFURに変換される．
5'-,FURはI鰯組織内でピリミジンヌルオシドホスホリラーゼに
よ'L5FUとなる
Capecitabine XELODA
配合剤 Tbgahlrとumcilの配舗Ｉ(モル比1:4):T1egahlrは5FUのプロドラッ
グであ'八肝臓で5FUに変換さ'lろ.Uracilは5FUの分解を抑制する
UFT UFT 頭頚部癌,胃癌結腸･直腸癌肝臓癌１１蝿
･胆管癌膵臓癌,肺癌,乳癌膀胱癌,前立腺
癌子宮頚櫓
胃癌,結腸･直腸癌頭聯|蝿非'１，細胞細'2
肺癌手術不能または再発乳癌
megahll;GimeracilおよびOteracilPotassiumの鵬１Ｍ(モル比1:04:1)．
有liil1Iji分はTegahlrであI)，If臆で5FUに変換される.Gimeracillj5
FUの分解職であるジヒドロピリゾンデヒドロゲナーゼを阻害する
ことによってJFUの作用を増強･延長させる.OteladlPotassiumはS
FUの'ル酸化酵素を'1K害することによって消化管障害を軽減する
TＳ１ TSPl
非フフ化ピリミジン系デオキシシチジン誘導体Cytarabine Cytosal;Cylocide腫繍lllZliでAraCTPとな})，ｄCTPに競合してDNAポリメラーゼを
IlH害することによ}),DNA複製をM1害する (1)急性日1m病(赤白ml1ii,慢性骨髄性Ｅｌｕ１ｉｊの急性転化を含む)(2)消化器癌(胃癌,胆のう
癌,胆道癌,脚癌,肝癌,結腸癌,直腸癌など)・
肺癌・乳擶・女性性器癌(子宮癌,卵巣癌な
ど)(3)膀胱腫瘍
急性白血病(慢性白血病の急性転化を含む）シタラビンのN4位にベヘノイル基を導入したブロドラッグであI)，繊細''2脚でシタラピンに代謝され,DNA合成を|鵬する
シタラビンのプロドラッグであI)生体内でAIa-Cとな}1DNA合成を
|膿する
腫繍l胞内でソリン酸体(FLdCDP)とな'),FdCDPがリポヌク|/オチ
ドリダクタ－どの阻害により,腫傷細胞内のdNTPプールを減少させ↑
DNA合ljiiをI鵬する．また，トリ'ル酸体(FdcTP)はdCrpに競合し
てDNAポリメラーゼを阻害することによ'八DNA複製をI鵬する
Enocitabin Sunrabin
CytarabineoclOshlteStarasid liIii人急性非リンパ性白血病
GemcitabineHC1 Gemzar 非小細胞Mi癌縢癩
チオプ'”誘導体 腱繍I胞内でチオイノシン酸一リン酸(IYMP)に変換される.TYMPは
主としてイノシン酸からアデニルコハク酸やキサンチン酸の生成を
'111害するため,アデニンおよびグアニンリポヌクレオチドを減少させ
､RNAおよびDNA合成をllH害する
Mercaptopurine
(OMP）
Leukelin く通常療法>(1)急性･慢性リンパ性･慢性骨
髄性白血病(2)絨毛性疾患(絨毛癌破壊胞状
奇胎,胞状奇胎)くメトルキサート・ホリナ
ート救援療法>(1)肉腫(骨肉腫軟部肉腫な
ど)(2)急性白Ⅲ病,悪性リンパ瞳
慢性日、猟急性白血病腫繍l胞内でイノシンキナーゼにより'ル酸化さｵTIWPとなる.また，
OMPに変換ざ！［た後ヒポキサンチンーグアニンフォスフォリポシ
ルトランスフェラーゼによ')T1MPとなる
有効成分はFLAIaAであるが,溶鮒を改善するために5'一モノリン酸
体として用いられている.体ljA1でILAmFAに変換されるMraAは鵬
細胞内でRAIaAJPとな1)DNA合成を'111害する．またRNA合成阻害作
用も有する
クラドリピンはMi傷細'１２内でリン酸化を受け2-Cl・dATPなI)，ｄATP
に競合してDNAポリメラーゼを阻害する
強力なアデノシンデアミナーゼ(ADA)M1害作用を有する.ADA|膳に
よ})臓傷細胞内に生じた過剰のdATPがDNA合成,RNA合成あるいは
機能障害を引き起こすなどが推定されているが,詳細は不明
OMercaptopuline Thioinosie
nboside(lhioinosine）
アデノシン誘導体F1udarabinephosphateFIudalra 貧血又は血小板減少症を伴う慢性リンパ性
白血病
Cladribine LeuRtatin ヘアリーセル白ｍｉｉ
Pentostatin ColOrin①CＤ 次記疾患の自覚的iiiiぴに他覚的症状の緩解：
成人Ｔ細'１２白血病リンパ腱へアリーセル白
血病
葉酸代謝拮抗剤Methotrexate Methotrexate ジヒドロ葉酸レダクターゼを阻害することによ')，テトラヒドロ蕊急性･慢性リンパ性･慢性骨髄性白血病
酸の産生を鵬する.結果としてiiili性化葉酸を補酵素として合成さ
れるチミジル酸(dTMP)およびプリンを減少させ`アミノ酸代謝も
阻害する
その他 リボヌクレオチドリダクターゼの鵬によ1人繊細胞内のdNTPプ慢性骨髄性白Ⅲ病H2NCONHOH
-ルをiMI少させ,DNA合成を'111害する
HydrmWcarbamide Hydrea
5４
の方がむしろ低い．さらにヒト腫瘍のxenograftモデルによる抗
腫瘍効果の比較試験においてもCNDACはゲムシタビンよりも
優れた効果を示すことが明らかになっている．
ECydとEUrdは従来の抗腫瘍性ヌクレオシドにはないRNA合
成阻害を主作用とする核酸代謝拮抗剤として，種々のヒト固形
腫瘍細胞に対して優れた抗腫瘍活性を示す．その作用機序とし
て，ＥＣｙｄとＥＵｒｄはいずれも細胞内でリン酸化酵素Uridine／
Cytidinekinase2(UCK2)によりモノリン酸化を受けた後に最終
代謝産物であるトリリン酸体(ECIＰまたはEUTP）となり，こ
れらのトリリン酸体がRNApolymeraseをCTPに拮抗的かつ強
力に阻害する．従って，ECydやEUrdについても2,-デオキシシ
チジン誘導体と同様に，細胞内トリリン酸体量が抗腫瘍活性を
規定する重要な要因となる．また，UCK2はECydやEUrdに対
する獲得耐`性の分子標的にもなる．ＵＣＫには，ＵＣＫ１とＵＣＫ２
の2つのアイソザイムの存在が知られるが，ECydとEUrdのモ
ノリン酸化にはUCK2が関与する．ECydとEUrdの両耐性細胞
ではUCK2のmRNAおよびタンパクの発現が減少し，UCK2遺伝
子に変異が存在することが既に明らかになっている伽．
ほとんどの抗腫瘍性ヌクレオシド誘導体は，細胞膜上に存在
するヌクレオシドトランスポーターを介して細胞内に移送され
る．従って，腫瘍細胞に発現するヌクレオシドトランスポータ
ーの機能はこれらの薬剤に対する感受性に影響を与える因子と
なる．ヒトのヌクレオシドトランスポーターにはＮａ非依存型
促進拡散系（ENT1，ENTL2)とＮａ･依存型能動輸送系（CNT１，
ＣＮＴ２，ＣＮＴ3)に加え，最近同定ざれ機能が明らかにされてい
ないENT3とENT4が存在する．著者らは，CNDACおよびECyd
の耐性細胞におけるヌクレオシドトランスポーターの機能的変
化を解析したところ，耐性細胞ではＮａ非依存型促進拡散系の
機能的発現の減少が感受性の低下に関連することを明らかにし
ている？)．従って，ヌクレオシド誘導体に対する感受'性および
耐性化関連因子として，モノリン酸化酵素や分解酵素と共に，
ヌクレオシドトランスポーターも重要である．
dFdCIPのフィードバック阻害はAraCIPに比べて弱いために濃
度依存的に細胞内dHlCIPが増加する；３)dFdCIPは安定性が高
く，細胞内濃度がAra-CTPより9-20倍高く維持される；４）
dFdCDPはＲＲを強力に阻害することにより細胞内｡NTPプール
を低下させ，DNA合成を阻害する作用も有する．また，これに
よりＣＩＰプールも減少することから，dCKの活性化が促進され，
細胞内にdFdCTPが蓄積しやすくなる（self-potentiating
mechanism）；５）ゲムシタビンはＤＮＡポリメラーゼによりＤＮＡ
に取り込まれた後，次の塩基でDNA伸張を停止させ（masked
chaintermination)，DNAの複製をAra-Cよりも強く阻害する3)．
このようなゲムシタビンのRRやDNAポリメラーゼに対する阻害
作用を応用して，米国ではdFdCを放射線の増感剤として用いる
併用療法の臨床試験が行われている．
シトシンヌクレオシド誘導体の開発
CNDACとＤＭＤＣは2,-デオキシシチジン誘導体であり，ＤＮＡ
ポリメラーゼによるDNA鎖伸長反応をchaintermination活性に
より強力に阻害する．一方，Ｄ－リポースの3'一β位にエチニル基
を導入したECydとEUrdはいずれもＲＮＡポリメラーゼによる
RNA合成を強力に阻害することにより，がん細胞を死に至らし
める．
これまでのCNDACの作用機序に関する研究によりCNDACは
細胞内に取り込まれるとAraPCやゲムシタビンと同様な代謝を受
け，トリリン酸体(CNDACTP)へと変換されることが示されて
いる4)．CNDACrPはDNAポリメラーゼによりDNA鎖末端に取
り込まれ，さらに次のヌクレオチドが付加されたときに，隣接
するリン酸エステルの酸素が2,-α位の水素原子を引き抜くこと
によりβ脱離反応を起こす．これにより，DNA鎖は切断され，
DNA複製を効果的に阻害する．このようにCNDACは従来の抗
腫瘍性ヌクレオシドとは異なるDNA鎖自己切断という作用機
作により腫瘍細胞のＤＮＡ複製を阻害し，抗腫瘍活性を発現す
るものと考えられている．一方，ＤＭＤＣはCNDACと同様に強
いchainterminatorとして機能するが，鎖切断を引き起こす作用
はない．CNDACは，ｄＣＫによるリン酸化を受け，そのトリリ
ン酸体がDNApolymeraseを阻害する点では，前述のゲムシタ
ビンやAraPCと類似しているが，詳細な作用機序を比較すると，
CNDACはそれらとは異なる特徴を有している：１）CNDACは
dCyd，Ara-Cやゲムシタビンに比較して，ｄＦｄＣに比べCDAに
対して約10倍抵抗性を有する；２）CNDACIPはdCKに対してフ
ィードバック阻害作用は示さない；３）ＣＮＤＡＣは強い
termination活性と鎖切断の作用によりdCyd部位で完全に伸張
反応を停止させ，高分子DNA鎖の内部には取り込まれない；４）
CNDACのｄＣＫに対する親和性，反応性はゲムシタビンに比較
すると百倍以上低い；５)AraFCやゲムシタビンはS期前期で細胞
周期を停止させるが，CNDACは，Ｓ期進行を遅延させ，Ｇ2Ｍ期
で細胞周期を停止させる．以上を要約すると，CNDACはＣＤＡ
による不活性化を受けにくい反面，細胞内のdCKによるリン酸
化を受けにくい．しかし，CNDACTPはdCKに対するフィード
バック阻害を起こさないために十分量のCNDACrPが細胞内に
蓄積し，強力なtermination活性と鎖切断の作用によりＤＮＡ合
成を効率的に阻害するという特徴を有している5)．実際，ノ〃
"伽においてゲムシタビンのヒトがん細胞に対する増殖抑制の
IC50値はCNDACのIC５０値に比較し，平均40倍ほど低いにもかか
わらず，マウスのｊ〃z）伽モデルにおける有効投与量はＣＮＤＡＣ
アデノシン誘導体
クラドリビンは2'一デオキシアデノシンの誘導体で，ヘアリー
セル白血病の第一選択薬として用いられている．クラドリビン
はアデノシンデアミナーゼに対して抵抗性を持ち，細胞内では
dCKによってリン酸化を受ける．クラドリビンのトリリン酸体
はＤＮＡポリメラーゼを阻害する．また，そのジリン酸体はＲＲ
のアロステリック調節部位と相互作用してその酵素活性を阻害
する．一方，フルダラビンは，ビダラビン（Ara-A)の誘導体と
して開発され，単剤では慢性リンパ性白血病の治療薬に用いら
れている．ＡｒａＡは生体では急速にadenosinedeaminase(ADA）
により脱アミノ化されるため，抗腫瘍活性を示さなかったが，
アデニンの2位をハロゲン原子に置換されることにより，ＡＤＡ
抵抗性となり，抗腫瘍活性を有するようになった．市販されて
いるリン酸フルダラビンはフルダラビンの5'位にリン酸基を一
つ結合した化合物であり，フルダラビンの溶解性を改善するた
めに開発されたプロドラッグである．フルダラビンの抗腫瘍作
用機序としてはクラドリビンと同様にdCKによりリン酸化さ
れ，活性本体であるトリリン酸体（Fara-ATP)はRR阻害作用に
加えて，ＤＮＡポリメラーゼに対する直接的阻害作用(masked
chaintermination)，ＤＮＡポリメラーゼα／プライマーゼ複合体
によるプライマーRNAの合成阻害作用（chaintermination）や，
5５
RNAポリメラーゼに対する阻害作用が知られている．
我が国では未承認であるが，2004年12月に米国のFDAは2つ
以上の治療を受けた後に抵抗性になった，または再発した1-21
歳の小児急性リンパ性白血病(ALL)治療用としてクロファラビ
ン（clofarabine,商品名ClolaDを承認した．クロファラビンの作
用機序はフルダラビンと類似しており，ＲＲ阻害に加え，ＤＮＡ
ポリメラーゼ阻害(chaintermination)を主作用とする．さらに，
昨年2005年10月にはネララビン(nelarabine，商品名Arranon)が
2種類の化学療法に不応性，あるいは2種類の化学療法の施行後
でも再発したT細胞急'性リンパ性白血病（IEALDとＴ細胞リン
パ芽球`性リンパ腫征、L）の患者（成人および小児）に対する
治療用にFDAから認可を受けている．ネララビンはAraPG(9-β‐
D-arabinofuranosylguanine）のプロドラッグであり，ＡＤＡによ
りアデニン6位のメトキシ基が脱メチル化され，Ara-Gとなる．
活性体はAraPGTPであり，これがDNA鎖に取り込まれ，DNA合
成を阻害する．フォロデシンqmmucilinH)はpurinenucleoside
phosphorylaseの阻害剤であり，リポースの酸素原子がイミノ
基に置換されている．Immucilin-Hは現在米国において臨床試
験が実施されており，Ｂ細胞急`性リンパ芽球性白血病や難治性
T細胞白血病に対して有効性が示されている．
問題を解決するためには，網羅的遺伝子発現解析やゲノム薬理
学に基づく研究が，非常に重要かつ有用な手法となる．一方，
従来の薬物代謝学，薬物動態学および薬理作用学に基づいた作
用機構や耐性化機構の解明に関する地道な研究も抗がん剤の発
展のためには不可欠であり，ゲノム創薬の下で，核酸代謝酵素
の分子モデリングによる阻害剤の開発にも有用な知見を提供し
てくれるはずである．本稿ががん治療の発展を目指し研究する
若い研究者の参考になれば幸いである．
参考文献
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おわりに
がん細胞は遺伝子上の変異を引き金として正常細胞から生じ
るものであり，がん細胞と正常細胞を区別する細胞生物学およ
び分子生物学的素因における違いは意外にも少ない．従って，
放射線や化学療法は，必ずしもがん細胞に特異的ではなく，正
常な細胞も傷害の対象となる．分子標的薬剤はがん細胞と正常
細胞の僅かな違いを利用するものである．しかし，分子標的薬
剤においても，治療効果，副作用や薬剤耐性化という，従来型
の抗がん剤と同様な問題が浮き彫りになりつつある．これらの
